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論 文 内 容 の 要 旨 
〔目的〕肺線維症は間質の炎症、線維化を主体とした進行性の病態であり、その予後は不良である。抗酸化作
用を有するN-アリルシステイン（NAC）などのグルタチオン前駆物質による肺線維化抑制が報告されているが、
臨床応用においては慢性投与による薬剤毒性が問題となっている。本研究は NAC の1/40の毒性であり、且つ
抗酸化作用を有する S-アリルシステイン（SAC）の肺線維化抑制効果について四塩化炭素誘発肺線維化モデル
を用いて検討した。 
〔方法〕雄性 Wistar ラット（4 週齢）に、四塩化炭素（2 ml/kg）を週 2 回、8 週間にわたりくり返し腹腔
内投与した。薬剤は SAC（50，100，20  mg/kg），NAC（600 mg/kg）および L-システイン（CYS; 600mg/kg）
を 8 週間連日経口投与した。9 週目に犠牲死させ解析した。次に急性炎症の抑制効果を検討するため、雄性 
Wistar ラット（8 週齢）にこれらの薬剤を経口投与し 30 分後に四塩化炭素を投与し 24 時間後に犠牲死させ
た。気管支肺胞洗浄液（BALF）を採取し、炎症細胞数、分画、活性酸素生成量（ROS）を解析した。 
〔結果〕長期投与群では、SAC は四塩化炭素により惹起された transforming growth factor β 1（TGF-β1）、
脂質過酸化物、肝障害を用量依存性に抑制し、炎症の結果生じる肝および肺線維化を病理学的、生化学的に抑
制した。また、SAC は肺内グルタチオン濃度の低下、誘導型 NO 合成酵素の発現を抑制し、線維増生・分解系
の指標である肺内 TGF-β1 濃度、metalloproteinase 活性をいずれも抑制した。また急炎症における BALF 中
遊離好中球数、および浸潤細胞からの ROS 産生量を SAC は有意かつ用量依存性に抑制した。NAC，YS も四塩
化炭素による急性炎症および肺線維化を部分的に抑制したが、その抑制効果は SAC>NAC>CYS であった。
〔結論〕SAC は肺における炎症および線維化を抑制した。その毒性も軽微であり、慢性肺線維増殖性疾患への
臨床応用の可能性が示唆された。 
 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 肺線維症は間質の炎症、線維化を主体とした進行性の病態であり、その予後は不良である。抗酸化作用を有
する N-アリルシステイン（NAC）などのグルタチオン前駆物質による肺線維化抑制が報告されているが、臨床
応用においては慢性投与による薬剤毒性が問題となっている。本研究は NAC の 1/40 の毒性であり、且つ抗酸
化作用を有する S-アリルシステイン（SAC）の肺線維化抑制効果について四塩化炭素誘発肺線維化モデルを用
いて検討した。 
 雄性 Wistar ラット（4 週齢）に、四塩化炭素（2 ml/kg）を週 2 回、8 週間にわたりくり返し腹腔内投与
した。薬剤は SAC（50，102 0 mg/kg），NAC（600 mg/kg）および L-システイン（CYS; 600 mg/kg）を 8 週
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間連日経口投与した。9 週目に犠牲死させ解析した。次に急性炎症の抑制効果を検討するため、雄性 Wistar
ラット（8 週齢）にこれらの薬剤を経口投与し 30 分後に四塩化炭素を投与し 24 時間後に犠牲死させた。気
管支肺胞洗浄液（BALF）を採取し、炎症細胞数、分画、活性酸素生成量（ROS）を解析した。 
 長期投与群では、SAC は四塩化炭素により惹起された transforming growth factor β l（TGF-β1）、脂質
過酸化物、肝障害を用量依存性に抑制し、炎症の結果生じる肝および肺線維化を病理学的、生化学的に抑制し
た。また、SAC は肺内グルタチオン濃度の低下、誘導型 NO 合成酵素の発現を抑制し、線維増生・分解系の指
標である肺内 TGF-β1 濃度、metalloproteinase 活性をいずれも抑制した。また急性炎症における BALF中遊
離好中球数、および浸潤細胞からの ROS 産生量を SAC は有意かつ用量依存性に抑制した。NAC，CYSも四塩化
炭素による急性炎症および肺線維化を部分的に抑制したが、その抑制効果は SAC>NAC>CYS であった。 
 SAC は肺における炎症および線維化を抑制した。その毒性も軽微であり、慢性肺線維増殖性疾患への臨床応
用の可能性が示唆された。 
 本研究は、急性および慢性肺炎症からの肺線維化に対する SAC の有効性を示したものである。SAC 長期投与
により肺炎症、肺線維化抑制効果が期待され、肺線維化予防に寄与する点が大きいと考えられる。よって本研
究は博士（医学）の学位を授与されるに値するものと判定された。 
 
